Actividad hipocolesterolémica de plantas de la familia Asteraceae del noreste de México. by Moreno Peña, Diana Patricia
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE NUEVO LEÓN 
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLÓGICAS 
 
 
ACTIVIDAD HIPOCOLESTEROLÉMICA DE PLANTAS DE LA FAMILIA 










COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE DOCTOR 









ACTIVIDAD HIPOCOLESTEROLÉMICA  DE PLANTAS DE LA FAMILIA 
ASTERACEAE DEL NORESTE DE MÉXICO 
Comité de Tesis 
 
 




























ACTIVIDAD HIPOCOLESTEROLÉMICA  DE PLANTAS DE LA FAMILIA 
ASTERACEAE DEL NORESTE DE MÉXICO 
  Dirección de Tesis 
 
 

















A la Universidad Autónoma de Nuevo León, a la Facultad de Ciencias Biológicas, 
Laboratorio de Química Analítica y Facultad de Medicina, Unidad de Hígado por las 
facilidades presadas para el desarrollo de este trabajo. 
 
A la Universidad Autónoma Metropolitana, laboratorio de Fisiología Celular, por la 
colaboración en el desarrollo de este proyecto. 
 
Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACyT) por el apoyo otorgado 
con la beca 305640 para el desarrollo de este trabajo. 
 
Al Proyecto PRODEP- Fisiología de las enfermedades virales y crónico 
degenerativas hepáticas UANL-CA –302 Hepatología y al proyecto PAICYT- UANL 













A mis directoras de tesis: Dra. Catalina Rivas Morales y Dra. Paula Cordero Pérez, a 
mi comité de tesis: Dra. Azucena Oranday Cárdenas, Dr. Sergio Galindo Rodríguez, 
Dra. Catalina Leos Rivas y  Dr. José Ezequiel Viveros Valdez, por brindarme la 
oportunidad de superación académica y personal, por sus conocimientos, paciencia y 
amistad brindada a lo largo de este proyecto.  
A la Dra. Leticia Bucio Ortiz por la asesoría en parte de este proyecto. 
A mis padres, Ramiro Moreno y  Magdalena Peña, quienes han creído siempre en mí, 
me han brindado su apoyo incondicional y me han motivado a alcanzar todos mis 
anhelos. 
A mi hermano Ramiro Moreno, por su comprensión y apoyo en momentos difíciles a 
lo largo de mi vida. 


















1. RESUMEN Vii 
2. INTRODUCCIÓN 1 
3. ANTECEDENTES 3 
3.1Colesterol 3 
3.2 Lipoproteínas 4 
3.2.1 Quilomicrones 4 
3.2.2 Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). 5 
3.2.3 Lipoproteínas de densidad intermedia (IDL). 5 
3.2.4. Lipoproteínas de baja densidad (LDL). 5 
3.2.5. Lipoproteínas de alta densidad (HDL). 6 
3.3 Enfermedades asociadas al colesterol. 7 
3.4 Hipercolesterolemia 9 
3.5 Aterosclerosis 10 
3.6 Tratamientos actuales para hipercolesterolemia 11 
        3.6.1 Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril     
coenzima A reductasa 
11 
3.7 Fitoterapia 12 
3.8 Plantas con actividad hipocolesterolémica 13 
3.8.1 Plantas con actividad antioxidante y reducción en 
los índices de colesterol. 
14 
3.8.2 Plantas que actúan sobre enzimas, genes y 
proteínas reguladoras de la biosíntesis del colesterol 
15 
3.9 Plantas de estudio 16 
3.9.1 Brickellia eupatorioides 16 
3.9.2 Sonchus oleraceus 17 
3.9.3 Verbesina aramberrana 19 
3.9.4 Bidens odorata 20 
4. JUSTIFICACIÓN 22 
5. HIPÓTESIS 23 
6. OBJETIVOS 24 
6.1 Objetivo general 24 
6.2 Objetivos específicos 24 
7. MATERIALES Y MÉTODOS 25 
7.1 Estrategia general 25 
7.2 Área de trabajo 26 
7.3 Colecta de Plantas 26 
7.4 Obtención de los extractos de las plantas en estudio 27 
7.5 Perfil fitoquímico de las plantas de estudio 28 
7.6 Determinación de la capacidad antioxidante por DPPH 29 
7.7 Citotoxicidad 30 
iv 
 
7.8 Actividad hipocolesterolémica in vivo 31 
7.9 Determinación de colesterol hepático 33 
7.10 Análisis estadístico de los resultados 33 
8. RESULTADOS 34 
8.1 Identificación de Plantas 34 
8. 2 Obtención de extractos 34 
8.3 Perfil fitoquímico de las plantas de estudio 35 
8.4 Determinación de la capacidad antioxidante por DPPH 36 
8.5 Citotoxicidad de los extractos en estudio. 36 
8.6 Actividad hipocolesterolémica. 37 
8.6.1 Modelo animal. 37 
8.6.2 Evaluación de la actividad hipocolesterolémica de 
los extractos 
39 
8.6.3 Determinación de colesterol en tejido hepático 43 
9. DISCUSIÓN 44 
10. CONCLUSIONES 48 
11. PERSPECTIVAS 50 
11. BIBLIOGRAFÍA 51 






















I Colecta de plantas de estudio 26 
II Tratamientos del modelo animal 32 
III Identificación de Plantas 34 
IV Porcentaje de rendimiento de plantas 35 




















1 Brickellia eupatorioides 16 
2 Sonchus Oleraceus 17 
3 Verbesina aramberrana 18 
4 Bidens odorata 20 
5 Estrategia general 25 
6 Modelo animal 33 
7 Actividad antioxidante de las plantas en estudio 36 
8 Citotoxicidad sobre HepG2 37 
9 Curva de colesterol 38 
10 Curva de triglicéridos 38 
11 Lípidos séricos en grupo atorvastatina 39 
12 Determinación lípidos séricos en el modelo animal 40 
13 Determinación enzimas hepáticas 41 
14 Colesterol extracto de B. odorata 42 
15 Triglicéridos extracto B. odorata 42 








IC50 Concentración inhibitoria 50 
HMG-CoA Hidroxi metil glutaril coenzima A 
ATV Atorvastatina 
SO Sonchus oleraceus 
BO Bidens odorata 
BE Brickellia eupatorioides 
VA Verbesina aramberrana 
OMS Organización Mundial de la Salud 
DPPH 2.2-difenil-1-picril-hidrazilo 
HDL Colesterol de alta densidad 
IDL Colesterol de densidad intermedia 
LDL Colesterol de baja densidad 







La obesidad y el sobrepeso son considerados un problema de salud pública, estas 
condiciones están estrechamente vinculadas a los niveles elevados de colesterol en 
sangre, resultando en padecimientos cardiovasculares principal causa de muerte en 
nuestro país. A pesar de existir terapias farmacológicas para hipercolesterolemia, la 
problemática continúa en aumento. Diversas plantas han sido sometidas a 
investigación para determinar su actividad hipocolesterolémica, en particular, la 
familia Asteraceae ha demostrado tener actividad en la reducción de los niveles de 
colesterol. En el noreste de México existe gran variedad de plantas de la familia 
Asteraceae, una oportunidad para el desarrollo de investigaciones orientadas a ésta 
problemática. La presente investigación tuvo como objetivo evaluar la actividad 
hipocolesterolémica de los extractos de Brickellia eupatorioides, Sonchus oleraceus, 
Bidens odorata y Verbesina aramberrana en un modelo animal de 
hipercolesterolemia en ratas Wistar. Se realizaron pruebas fitoquímicas a cada uno de 
los extractos, resultando positivos para flavonoides, sesquitenperlactonas y 
alcaloides, se determinó el potencial antioxidante de los extractos mediante la técnica 
de DPPH; el extracto de V. aramberrana presentó una mayor capacidad antioxidante 
(IC50 de 25.34±3.3 µg/mL) y el extracto de S. oleraceus una menor capacidad (IC50 
de 147.15±3.). Se evaluó la citotoxicidad sobre la línea de hepatocitos humanos 
HepG2, el extracto que de mayor citotoxicidad fue el de V. aramberrana (37% 
viabilidad 500 µg/mL). Se determinó la actividad hipocolesterolémica de los 
extractos en un modelo animal de rata Wistar, el extracto de B. odorata presentó 
actividad hipocolesterolémica al reducir los lípidos séricos de manera significativa 
(colesterol 57.3 ± 3 mg/dL; triglicéridos 73.7 ± 1.5 mg/dL) respecto al control 
positivo (colesterol 372.3 ± 61.6 mg/dL; triglicéridos con 2289.0 ± 284.9 mg/ dL) y 
mostrando una reducción mayor que el grupo tratado con atorvastatina (colesterol 
155.7 ±20.5; triglicéridos 467.0 ±102.4). Finalmente se determinó el contenido de 
colesterol hepático en el grupo tratado con el extracto de B. odorata no se encontró 
diferencia significativa entre este y los grupos control. Se recomienda B. odorata 




Obesity and overweight in Mexico they are considered a public health problem, these 
conditions are closely linked to elevated levels of blood cholesterol, which in turn are 
a risk factor for developing cardiovascular diseases which is the leading cause of 
death in the country. Various plants have been under investigation to determine their 
hypocholesterolemic activity, in particular the family Asteraceae has shown 
significant activity in reducing cholesterol levels. In the northeast of Mexico there is a 
great variety of plants in the family Asteraceae, an opportunity for the development 
of investigations oriented to this problematic. The propouse of this study was to 
evaluate the hypolypidemic activity of Brickellia eupatorioides, Sonchus oleraceus, 
Bidens odorata and Verbesina aramberrana herbs extracts in an animal model of 
hypercholesterolemia in Wistar rats. Phytochemicals tests were performed for each of 
the extracts and were positive for flavonoids, alkaloids and sesquitenperlactonas, it 
was determined the antioxidant potential of the extracts using the technique of DPPH; 
the extract of V. aramberrana presented greater antioxidant capacity (IC50 de 
25.34±3.3 µg/mL) and the extract of S. oleraceus a lower capacity  (IC50 de 
147.15±3.). We evaluated the cytotoxicity on human line hepatocytes HepG2, the 
extract of greater cytotoxicity was V. aramberrana (37% viability 500 µg/mL). 
Hipocholesterolemyc activity was determinated in an animal model of Wistar rats, B. 
odorata extract reduced cholesterol (57.7±3.0 mg/dL) and triglycerides (73.7±1.5 
mg/dL) compared to the positive control group, (cholesterol 372.3 ± 61.6mg/ dL and 
triglycerides 2289.0±284.9mg/dL); the extract reduced the levels of lipids at lower 
levels than the group treated with the statin (cholesterol 155.7 ±20.5; triglycerides 
467.0 ±102.4). Finally it was determined the content of liver cholesterol in the group 
treated with the extract of B. odorata, no significant difference was found between 
this and the control groups. It is recommended that B. odorata as an alternative in the 




El uso de productos naturales con propiedades terapéuticas es una práctica que ha 
prevalecido a lo largo de los años, por lo que no es de extrañar que durante mucho 
tiempo los productos vegetales hayan sido uno de los principales recursos para la 
obtención de fármacos. 
La fitoterapia se define como el uso de plantas medicinales con fines terapéuticos, 
ésta utiliza matrices vegetales complejas provenientes de la planta completa, o de 
alguna parte de ellas, y también productos de éstas que son obtenidos después de ser 
tratadas con disolventes, o algún  medio que extraiga los compuestos presentes, es 
decir, los extractos (Avello y Cisternas, 2010). 
Gran parte de la población de los países en desarrollo siguen dependiendo de los 
medicamentos a base de plantas para su atención primaria, sin embargo, el uso de la 
medicina tradicional no se limita a los países en desarrollo, ya que  durante las 
últimas dos décadas el interés público en las terapias naturales ha aumentado 
considerablemente en los países industrializados (Benzil y Watchel 2011). 
En México se cuenta con una gran tradición del consumo de plantas medicinales, 
teniendo en su historia valiosos aportes a la industria farmacéutica internacional, sin 
embargo, solo un pequeño porcentaje ha sido evaluado científicamente. 
Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en México. 
(INEGI 2015). Uno de los factores de riesgo más importante para el desarrollo de 
estas enfermedades son los niveles elevados de colesterol. 
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En la actualidad existen diversas terapias farmacológicas y nutricionales para el 
tratamiento de estas enfermedades, sin embargo, la búsqueda de terapias alternativas 
























El colesterol es un lípido que se encuentra en los tejidos corporales y en el plasma 
sanguíneo de los vertebrados. Este esterol es constituyente vital de las membranas 
celulares y  precursor de hormonas y de ácidos biliares Su biosíntesis involucra una 
serie de reacciones complejas. Los primeros pasos de la síntesis de colesterol, tienen 
lugar en el citosol, la conversión de 3-hidroximetil-glutaril-Coenzima-A (HMG CoA) 
a mevalonato es el paso limitante  en la síntesis de colesterol, está reacción limitante 
es catalizada por la 3-hidroximetil-glutaril-Coenzima-A reductasa (HMG CoA 
reductasa) (Lodish et al. 2005). 
Los 27 átomos de carbono del colesterol proceden de la acetil- CoA mediante un 
proceso de síntesis en tres etapas que son: 
1) La síntesis de isopentilpirofosfato, una unidad de isopreno activada que es el 
precursor clave en la síntesis del colesterol. 
2) La condensación de seis moléculas de isopentilpirofosfato para originar el 
escualeno. 
3) El escualeno se cicla y posteriormente el producto tetracíclico se convierte en 
colesterol. 
El primer reporte sobre la existencia del colesterol se le atribuye al fisiólogo y 
anatomista francés Poulletier de la Salle, quien en el año de 1769 aisló una sustancia 
aceitosa de la  vesícula biliar de cadáveres. Años después quien continuó con el 
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estudio del colesterol fue el químico francés Michel-Eugéne Chevreul (1786-1889) a 
quien se le atribuye el conocimiento que actualmente tenemos sobre los lípidos en 
general y sobre las grasas y aceites en particular. Chevreul, en 1824, aisló de la bilis 
humana una sustancia grasosa a la cual nombro colesterina e identificó que esta 
sustancia era el principal componente de los cálculos biliares, lo que dio el inicio de 
la asociación del colesterol con la aterogénesis y las enfermedades cardiovasculares 
(Valenzuela y Morgado 2006). 
3.2 Lipoproteínas 
Las lipoproteínas son complejos de lípidos y proteínas especíﬁcas, denominadas 
apolipoproteínas, que tienen como función el transporte de lípidos en un medio 
acuoso como es la sangre y se clasiﬁcan en función de su densidad, de menor a mayor 
son: Quilomicrones, lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteínas de 
densidad intermedia (IDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL) y lipoproteínas de 
alta densidad  (HDL). Las lipoproteínas menos densas son las más grandes y con 
mayor contenido en lípidos. Conviene, sin embargo, tener presente que se han 
deﬁnido diferentes tamaños y densidades de diferentes subtipos de VLDL, LDL y 
HDL, por lo tanto, cada clase de lipoproteínas está constituida a su vez por diferentes 
sub poblaciones de partículas (Errico et al. 2013). 
3.2.1 Quilomicrones 
Son las partículas lipoprotéicas de mayor tamaño y de menor densidad, están 
constituidas por una pequeña proporción de proteínas y una gran cantidad de 
triglicéridos. Constituyen las partículas lipoproteicas más grandes y menos densas 
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con menos proporción proteica y gran cantidad de triglicéridos. Transportan 
triglicéridos y colesterol exógeno aportado de forma externa, es decir de la dieta 
desde los intestinos hasta los tejidos (Chapman et al. 2011). 
3.2.2 Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
Las VLDL, son también partículas grandes, poco densas y muy ricas en triglicéridos. 
También tienen una composición apolipoproteica, la principal función de las VLDL 
es, de forma análoga a la de los quilomicrones, el transporte de triglicéridos y su 
suministro (en forma de ácidos grasos) a los tejidos muscular y adiposo (Chapman et 
al. 2011). 
3.2.3 Lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) 
Las IDL son un grupo minoritario de lipoproteínas que, como se ha mencionado, 
tienen una composición apolipoproteica similar a las de VLDL. Estas lipoproteínas 
son, sin embargo, más pequeñas y densas que aquellas, presentando una menor 
proporción relativa de triglicéridos respecto al colesterol, como corresponde a su 
origen mayoritario como producto del lipólisis de las VLDL (Errico et al. 2013). 
3.2.4 Lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
Las LDL se caracterizan por su contenido en apo B-100 y tienen como componente 
lipídico mayoritario a los ésteres de colesterol. La función de las LDL es el transporte 
y entrega de colesterol a las células, incluyendo tejidos periféricos y el hígado. Las 
LDL son reconocidas por los receptores de LDL situados en la membrana plasmática. 
El receptor de LDL es sintetizado por múltiples estirpes celulares y viaja hacia la 
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membrana plasmática quedando fijado por una proteína, denominada clatrina, en unas 
zonas específicas que se denominan hoyos revestidos. Aproximadamente cada 5 min, 
hayan unido o no LDL, estos hoyos revestidos experimentan endocitosis y son 
transportados hacia el citoplasma en forma de endosomas. En el caso de que 
contengan LDL unidas al receptor, el contenido proteico y lipídico de las mismas es 
hidrolizado hasta formar aminoácidos y colesterol no esterificado. El colesterol no 
esterificado es tóxico para las células por encima de una cierta concentración y por 
tanto, debe ser utilizado (para síntesis de membranas o de hormonas esteroideas), o 
bien convertido en esteres de colesterol, forma en que pueden ser guardados como 
reservorio celular de colesterol (Lusis 2000).  
Cuando los niveles de LDL se encuentran aumentados, es decir, cuando hay un 
exceso de colesterol, estas moléculas se depositan en la capa íntima arterial en donde 
son retenidas, en especial en ciertos sitios de turbulencia hemodinámica (como las 
bifurcaciones de las arterias). Allí, las moléculas que han sido retenidas, se oxidan. 
Las LDL oxidadas son moléculas que favorecen los procesos inflamatorios y atraen a 
los macrófagos que captan las LDL oxidadas y se transforman en células espumosas, 
esto constituye la base de la placa ateroesclerótica (Voet y Voet 2006). 
3.2.5 Lipoproteínas de alta densidad (HDL) 
Las HDL son las lipoproteínas de menor tamaño y con mayor densidad, están 
compuestas por una gran proporción de apolipoproteínas. Tienen como componente 
principal los ésteres de colesterol y su síntesis depende, en gran parte, del catabolismo 
de las partículas ricas en triglicéridos (quilomicrones y VLDL).  
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 El hígado sintetiza estas lipoproteínas como esferas vacías y tras recoger el colesterol 
incrementan su tamaño al circular a través del torrente sanguíneo. 
La más conocida de las funciones de las HDL es el transporte reverso de colesterol, 
aunque otras, como la inhibición de la modificación oxidativa de las LDL o su 
capacidad antiinflamatoria y antitrombótica, parecen ser también altamente 
relevantes. Debido a que las HDL pueden retirar el colesterol de las arterias y 
transportarlo de vuelta al hígado para su excreción, se le conoce como "colesterol 
bueno"(Rosenson et al. 2012). 
3.3 Enfermedades asociadas al colesterol 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como un problema 
de salud pública a escala mundial, esta se define como una acumulación anormal o 
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud; numerosos estudios han 
relacionado la obesidad con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, las 
cuales representan el quinto factor principal de riesgo de defunción en el mundo,  
como consecuencia, cada año fallecen por lo menos 2,8 millones de personas adultas. 
Además, el 44% de diabetes, el 23% de cardiopatías isquémicas y entre el 7% y el 
41% de algunos cánceres son atribuibles al sobrepeso y la obesidad.  Desde 1980, la 
obesidad se ha duplicado en todo el mundo, en el 2008, 1400 millones de adultos de 
20 años o mayores tenían sobrepeso y dentro de este grupo, más de 200 millones de 
hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran obesos. Además, se ha descrito que 
el 65% de la población mundial vive en países donde el sobrepeso y la obesidad se 
cobran más vidas de personas que la insuficiencia ponderal. En 2010, alrededor de 40 
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millones de niños menores de cinco años de edad tenían sobrepeso. Si bien el 
sobrepeso y la obesidad anteriormente eran considerados un problema propio de los 
países de ingresos altos, actualmente ambos trastornos están aumentando en los 
países de ingresos bajos y medios, en particular en los entornos urbanos. En los países 
en desarrollo están viviendo cerca de 35 millones de niños con sobrepeso, mientras 
que en los países desarrollados esa cifra es de 8 millones (OMS 2012). 
Estudios de cohorte han reportado una fuerte asociación entre el peso relativo y la 
incidencia de enfermedades crónicas y complicaciones a largo plazo. Se ha reportado 
la asociación de obesidad con la incidencia de hipertensión arterial, enfermedad 
coronaria, diabetes tipo 2, hipercolesterolemia, entre otras; asimismo la asociación 
con mortalidad por enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y cáncer 
colorrectal (Garfinkel L. 1985; Must et al. 1999). 
En México la obesidad y el sobrepeso son considerados un problema de salud 
nacional, de acuerdo con la encuesta nacional de salud 7 de cada 10 mexicanos 
presentan obesidad (ENSANUT 2012).  En las últimas tres décadas estos 
padecimientos han tenido un aumento inusitado y su velocidad de incremento ha sido 
una de las más altas a nivel mundial, los costos atribuibles a esta enfermedad fueron 
el equivalente a 13% del gasto total en salud (0.3% del Producto Interno Bruto); se 
estima que en caso de no aplicar medidas preventivas o de control sobre la obesidad y 
sus comorbilidades (hipertensión, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades 
cardiovasculares, cáncer de mama y cáncer colorrectal) los costos directos podrían 
ascender para 2017 a 101 000 millones de pesos, 101% más respecto al costo 
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estimado en 2008 y los costos indirectos se incrementarían hasta un 292% entre 2008 
y 2017 de 25 000 a 73 000 millones (Hernández 2012). 
3.4 Hipercolesterolemia 
El colesterol es esencial para la vida, sin embargo, en altas concentraciones puede 
tener efectos perjudiciales en la salud. La hipercolesterolemia es el aumento de los 
niveles del colesterol total en sangre por encima de los valores estimados como 
deseables para la población en general. 
Se llevó a cabo un estudio en ocho países de ingresos considerados como medios y 
altos para determinar la proporción de individuos diagnosticados con una 
concentración sérica elevada de colesterol total y que hayan recibido un tratamiento 
eficaz. Utilizando los datos de las encuestas de vigilancia sanitaria representativas a 
nivel nacional (1998 y 2007), se estudió una muestra basada en la probabilidad de 
79,039 adultos con edades comprendidas entre 40 - 79 años en Alemania, Escocia, 
Estados Unidos de América, Inglaterra, Japón, Jordania, México y Tailandia. Se 
calculó la prevalencia de la hipercolesterolemia y el nivel medio de colesterol sérico 
total para cada país. También se determinaron las fracciones de individuos que fueron 
diagnosticados y tratados con hipocolesterolemiantes y controlados eficazmente. La 
proporción de individuos sin diagnosticar fue mayor en Tailandia (78%) y menor en 
los Estados Unidos de América (16%). La fracción de personas diagnosticadas que no 
recibieron tratamiento varió entre el 9% en Tailandia y el 53% en Japón. La 
proporción de pacientes en tratamiento, con resultados que evidenciaban haber 
conseguido controlar la enfermedad, osciló entre el 4% en Alemania y el 58% en 
10 
 
México. Estos resultados indican que la mayoría de las personas que padecen 
hipercolesterolemia a nivel mundial no están recibiendo el tratamiento que necesitan 
para reducir los índices de colesterol (OMS 2011). 
3.5 Aterosclerosis 
La aterosclerosis es una enfermedad crónica, generalizada y progresiva que afecta 
sobre todo a las arterias de mediano tamaño. Clínicamente se manifiesta como 
cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica 
(EAP). A pesar de la tendencia a la disminución de la tasa ajustada por edad de la 
mortalidad por las enfermedades cardiovasculares, el impacto sanitario de éstas se 
espera que vaya en aumento (Herrington 2016).  
Las etapas tempranas comienzan con una activación endotelial seguido de la 
retención de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) por los proteoglicanos (PG) y 
su oxidación por parte de las especies reactivas del oxígeno (ERO). Esto provoca 
reclutamiento leucocitario y la formación de células espumosas, lo cual da origen a la 
formación de las estrías grasas. En las etapas avanzadas continúa la acumulación de 
células espumosas y tiene lugar la formación de un núcleo lipídico bien definido 
(Bourlon y López 2010). 
En la aterosclerosis puede existir una regresión espontánea de las lesiones en las 
etapas tempranas, o bien la placa puede permanecer estable y cursar asintomática; sin 




Aunque las lesiones avanzadas pueden ser lo suficientemente grandes como para 
bloquear el flujo de sangre, la complicación clínica más importante es una oclusión 
aguda debido a la formación de un trombo o coágulo de sangre, lo que resulta en un 
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Por lo general, la trombosis está 
asociada con la ruptura o la erosión de la lesión (Lusis 2000). 
3.6 Tratamientos actuales para hipercolesterolemia 
El tratamiento de hipercolesterolemia es abordado desde dos direcciones, por una 
parte tomando medidas higiénico dietéticas y otra por terapia farmacológica, estas no 
deben de ser excluyentes una de otra, si no que se deben complementar para llevar los 
niveles de colesterol a valores deseables. Una vez que se ha determinado que el 
hipercolesterolemia se debe a incrementos de lipoproteínas de baja densidad-
colesterol, se intenta disminuir los niveles de éstas últimas mediante la modificación 
del régimen nutricional con dieta baja en grasas y ácidos grasos saturados y rica en 
fibra (Saravanan et al. 2007).  
En la actualidad, se dispone de varias opciones para tratar el hipercolesterolemia. Los 
fármacos que suelen usarse con objeto de disminuir las cifras de lipoproteínas de baja 
densidad comprenden secuestradores de ácidos biliares, ácido nicotínico (niacina), 
fibratos e inhibidores de la HMG CoA reductasa, estos últimos inhibidores se han 






3.6.1 Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa 
Las estatinas son una clase de fármacos que se han convertido en uno de los 
medicamentos más importantes para reducir los lípidos en sangre con eficacia 
probada en el tratamiento de la hiperlipidemia. La Lovastatina fue la primera estatina 
introducida en la práctica clínica en 1987. Ahora existen siete estatinas diferentes 
disponibles para el uso clínico (Bonso et al. 2013). 
Las estatinas poseen una estructura química parecida a la HMG CoA e inhiben en 
forma competitiva y reversible la HMG-CoA reductasa uniéndose al sitio activo de 
ésta. (Acevedo and Aguillón 2004). La HMG-CoA reductasa cataliza la etapa 
limitante en la síntesis del colesterol, una deacilación de la HMG-CoA a CoA y 
mevalonato. (Beltowski 2005). 
El tratamiento con estatinas es considerado seguro, sin embargo, recientes estudios 
han mostrado que se pueden presentar efectos adversos asociados a su uso, los más 
frecuentes son daño hepático, problemas musculares y miopatías (Bhardwaj et al. 
2013; Keating et al. 2013), además una proporción significativa de los pacientes en 
tratamiento con estatinas muestran algún grado de intolerancia a estos fármacos, lo 
cual produce un inadecuado apego a la terapia farmacológica (Olson et al. 2013) 
3.7 Fitoterapia 
El uso de productos naturales con propiedades terapéuticas es una práctica que ha 
prevalecido a lo largo de los años, por lo que no es de extrañar que durante mucho 
tiempo los productos vegetales hayan sido uno de los principales recursos para la 
obtención de fármacos. 
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México cuenta con una gran tradición del consumo de plantas medicinales, teniendo 
en su historia valiosos aportes a la industria farmacéutica internacional, sin embargo, 
solo a un pequeño porcentaje de estas plantas se ha evaluado científicamente.  
La fitoterapia se define como el uso de plantas medicinales con fines terapéuticos, a 
diferencia de la medicina convencional, la fitoterapia utiliza matrices vegetales 
complejas. Estas matrices pueden estar constituidas por la planta completa o parte de 
ella y también por  productos de obtención directa con algún disolvente o medio que 
concentre los compuestos presentes y facilite su administración, es decir, sus 
extractos (Avello y Cisternas 2010). 
Gran parte de la población de los países en desarrollo siguen dependiendo de los 
médicos tradicionales y los medicamentos a base de hierbas para su atención 
primaria, sin embargo, el uso de la medicina tradicional no se limita a los países en 
desarrollo, ya que durante las últimas dos décadas el interés público en las terapias 
naturales ha aumentado considerablemente en los países industrializados (Benzie and 
Watchel  2011). 
3.8 Plantas con actividad hipocolesterolémica 
En la búsqueda de un apoyo terapéutico diversas plantas han sido sometidas a 
investigación para determinar su actividad hipocolesterolémica. En particular algunas 
plantas de la familia Asteraceae han demostrado poseer efectos hipocolesterolémicos. 
Un  estudios clínico demostró que Cynara cardunculus L redujo el colesterol total en 
sangre de manera significativa respecto al grupo placebo (Pittler et al. 2002). Urtica 
dioica, una planta perene de Irán demostró reducir los niveles de colesterol total y 
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colesterol LDL en ratas hipercolesterolémicas incluso de manera similar a la 
administración de Lovastatina. (Nassiri-ASL et al. 2009). Recientemente la flor de 
Inula britannica, logró reducir los niveles de glucosa, y colesterol total en sangre 
mostrando un efectodosis - dependiente en ratones diabéticos. (Hong T et al. 2012). 
3.8.1 Plantas con actividad antioxidante y reducción en los índices de colesterol 
Existen investigaciones que indican los efectos beneficiosos de la suplementación con 
antioxidantes en la prevención de la dislipidemia y la enfermedad cardiovascular. 
(Minhajuddin et al. 2005; Gorinstein et al. 2006).  Estudios han demostrado que los 
antioxidantes naturales son beneficiosos en el retraso de la aparición de la lesión 
aterosclerótica, ya que neutralizan las especies reactivas de oxigeno retardando así la 
formación de la placa. Se ha analizado el efecto antioxidante e hipolipemiante de la 
yerba mate (Ilex paraguariensis) en ratas alimentadas con una dieta 
hipercolesterolémica (Bravo et al. 2013). Asimismo los compuestos presentes en el 
extracto alcohólico del ginseng blanco (Panax ginseng) tuvieron un efecto 
antioxidante e hipocolesterolémico en conejos alimentados con una dieta alta en 
grasa. (Lan-Sook, L. et al. 2013). En la familia Asteraceae se ha reportado una 
marcada actividad antioxidante. (Koleckar et al. 2008; Lee et al. 2014), la cual ha 
sido asociada a una disminución de los índices de colesterol como lo indican los 
estudios en las plantas Xanthium strumarium L. (Sridharamurthy et al. 2010), Cynara 
Scolymus L, (Ammar and Saad 2012) y  Artemisia herba-alba Asso (Ben Abid et al. 
2014) entre muchas otras. 
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3.8.2 Plantas que actúan sobre enzimas, genes y proteínas reguladoras de la 
biosíntesis del colesterol 
Diversas plantas que han logrado reducir los niveles de lípidos en modelos animales 
han mostrado actividad sobre distintas enzimas que actúan en la biosíntesis del 
colesterol. Muchas de ellas actúan sobre la HMG-CoA reductasa en el paso limitante 
de la síntesis del colesterol de manera similar a las estatinas, sin embargo, hay 
muchos otros mecanismos por los cuales pueden actuar para reducir los niveles 
lipídicos. 
Pinus eldarica redujo los niveles de colesterol total, triglicéridos, HDL-colesterol, 
LDL-colesterol y mostró una reducción en la expresión de SREBP-2 y LOX-1 
mostrando un efecto protector contra la aterosclerosis (Jang y Jung 2015). Euterpe 
oleracea redujo los niveles de colesterol y triglicéridos, y aumentó los niveles de 
HDL-colesterol en un modelo animal de ratones; teniendo un efecto en diversos 
genes y proteínas reguladoras del colesterol como LDL-R ABCG 5 y ABCG8 (Souza 
et al. 2012). El efecto hipolipidémico de Haematococcus pluvialis se le atribuye a que 
actúa sobre diversas enzimas y proteínas reguladoras del colesterol incrementando 
LDL-R, SREBP-2, Acetil CoA carboxilasa y la Acil CoA oxidasa (Yang et al. 2011)  
Otras plantas actúan sobre la HMG CoA reductasa tales como Anana comosus 
(Wiedong et al. 2007), Curcuma zedoaria y Poncirus trifoliata (Liu et al. 2002), 
Pueraria thunbergiana (Sung-Won et al. 2007) y Cinodoscolus chayamansa 




3.9 Plantas de estudio 
En el noreste de México existe una gran variedad de plantas de la familia Asteraceae: 
Brickellia eupatorioides, Sonchus oleraceus, Bidens odorata y Verbesina 
aramberrana,  dichas plantas se estudiarán en este trabajo, y han sido empleadas por 
la cultura popular para tratar diversos padecimientos, además, algunas de ellas han 
demostrado tener alguna actividad biológica, cabe señalar que en ninguna de las 
plantas estudiadas ha sido evaluada, su capacidad 
hipocolesterolémica. 
3.9.1 Brickellia eupatorioides 
 









                     Especie: B. eupatorioides  
Nombres comunes: Falso eupatorio 
Es una planta que se encuentra ampliamente extendida en México, desde la región 
norte que va desde Chihuahua hasta regiones como Oaxaca, de igual manera en los 
Estados Unidos, se puede encontrar en la mayoría de las regiones a excepción de 
Nueva Inglaterra y la costa oeste (Conabio 2009). Es una planta perenne que alcanza 
un tamaño de hasta 200 cm de altura, creciendo desde una base leñosa. Produce 
Figura 1. B. eupatorioides 
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muchas pequeñas cabezas de flores de color amarillo, lavanda o marrón los floretes 
del disco, pero no tiene flores liguladas (Flora of North America 2006) 
No existen reportes previos en cuanto a actividad biológica, sin embargo en otras 
especies de su mismo género se han evaluado diferentes actividades; B. cavanillesii 
redujo la actividad de la enzima α- glucosidasa en un modelo murino (Escandón 
2012), mientras que B. veronicifolia redujo niveles de glucosa en ratas inducidas por 
alloxan (Pérez 1998) de ésta última se logró aislar una flavona responsable de la 
actividad (Pérez 2000). 
3.9.2 Sonchus oleraceus 
 
Reino: Plantae 








    Especie: S. oleraceus 
Nombres comunes: lechuguilla común, cerraja, envidia, falso diente de león y 
verdolaga de puerco. 
Figura 2. S. oleraceus 
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Es una planta con flor herbácea y el tallo presenta espinas. Es de hábito anual o 
bienal, alcanza 30-80 cm de altura. En la planta completa se han identificado los 
flavonoides apigenína, cynarosida, hiperosido y camferol, los sesquiterpenos 
crepedraside A, macrocliniside A, picriscides B y C, sonchusides A, B, C y D, y 
glucozuluzanín C y el triterpeno taraxasterol. Las hojas y tallos contienen los 
flavonoides chrisantemin, cosmosin, el glucósido y el glucorónido de luteolína. En las 
flores se han detectado también los flavonoides cynarosida, su derivado isoluteolina y 
su glucorónido, quercetina y quercimeritina. Se ha utilizado en el tratamiento de la 
ascitis, sus hojas se usan como estimulante del apetito y se dice que es útil para el 
tratamiento de la inflamación del hígado. En algunos estados del norte y centro de 
México es común el empleo de la lechuguilla para atender afecciones de los riñones. 
También se usa en padecimientos de tipo gastrointestinal. La cocción de las hojas es 
la parte de la planta más empleada, usándose además en, manchas y enfermedades de 
la piel así como en anemia y golpes (Biblioteca Nacional de la Medicina Tradicional 
Mexicana). Además S. oleraceus ha demostrado poseer una gran capacidad 












Clase:    Magnoliopsida 
Orden:    Asterales 
Familia: Asteraceae 
Subfamilia: Asteroideae 




Planta herbácea perenne o subarbustiva hasta de 45 cm de alto, a partir de base 
rizomatosa algo engrosada, de la cual parten numerosas raíces fibrosas de 1 a 2 mm 
de diámetro. Posee un tallo estrigoso con pelos ascendentes, pubesencia del haz de las 
hojas esparcidamente estrigoso con pelos de 0.5 a 1 mm de largo concentrados hacia 
los márgenes. Cabezuelas por lo general agrupadas en cimas y en ocasiones solitarias. 
Receptáculo convexo, páleas mayormente obtusas en el ápice (Carrillo et al. 2010). 
Verbesina encelioides otra planta de este mismo género ha mostrado tener efecto 
sobre los índices del colesterol, el extracto de las raíces de redujo significativamente 
los niveles de colesterol y triglicéridos en ratas hipercolesterolémicas (Rakesh et al. 
2011). Además, se han realizado investigaciones donde esta misma planta ha 
mostrado tener un efecto hipoglucémico (Toribio y Skliar 2002).  
Figura 3. V. aramberrana 
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Nombres comunes: Aceitilla, acahual, mozoquelite, rosetilla 
Se registra en prácticamente todo el país, excepto en la península de Yucatán: 
Aguascalientes, Baja California Sur, Chiapas, Chihuahua, Coahuila, Colima, Distrito 
Federal, Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de México, 
Michoacán, Morelos, Nayarit, Nuevo León, Oaxaca, Puebla, Querétaro, San Luís 
Potosí, Sinaloa, Sonora, Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz, Zacatecas (Villaseñor y 
Espinosa 1998). B. odorata es la especie diploide de un complejo de especies 
cercanamente emparentadas. Incluye Bidens alba que es tetraploide; en México 
principalmente en la vertiente del Atlántico; al parecer también en Florida y en 
Oceanía y Bidens pilosa, hexaploide; maleza pantropical de origen mexicano (Ballard 
1986; Vibrans 1995). En regiones con suelos calcáreos existe una forma con flores 
más pequeñas y un hábito más delicado, que fue nombrado Bidens odorata var. 
(Ballard 1975). 
Figura 4. B. odorata 
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En la medicina tradicional se ha empleado para tratar problemas digestivos y renales. 
Se ha reportado su efecto diurético sobre modelo un animal en ratas (Camargo 2004), 
y también su actividad antidiarréica (Astudillo et al. 2008). De otra especie de su 
mismo género, B. pilosa, se han reportado diversas actividades, como antioxidante, 
antifúngica (Deba et al. 2008), y recientemente se reportó su actividad anti 





Uno de los principales factores de riesgo para desarrollar hipercolesterolemia es la 
obesidad, esta ha sufrido un incremento inusitado en las últimas décadas en México. 
Actualmente 7 de cada 10 adultos de entre 30 y 60 años presentan sobrepeso u 
obesidad. La incidencia de hipercolesterolemia en México ha ido en aumento en los 
últimos años, según cifras publicadas por la encuesta nacional de salud un 24.7% de 
los adultos entre 60 y 69 años presentaron niveles elevados de colesterol (ENSANUT 
2012). 
La Hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular 
modificables, las enfermedades cardiovasculares son consideradas la principal causa 
de muerte en México y en el mundo. Estudios epidemiológicos han demostrado una 
relación continua y gradual entre colesterolemia y mortalidad por enfermedad 
coronaria, asimismo se ha demostrado que la reducción de la colesterolemia produce 
una disminución de la incidencia y mortalidad por cardiopatía isquémica y 
enfermedad cardiovascular en general. 
Debido a la problemática antes mencionada, aunado a los efectos secundarios de los 
medicamentos hasta ahora usados, al estadío de la enfermedad, a los costos del 
tratamiento y a otros factores, es necesario la búsqueda de nuevos agentes 
hipocolesterolémicos para lograr terapias alternativas y efectivas. Por tal motivo la 
presente investigación tiene como objetivo evaluar la actividad hipocolesterolémica 
de distintas plantas presentes en el Noreste de México para así coadyuvar en el 




Los extractos de las plantas Brickellia eupatorioides, Sonchus oleraceus, Bidens 






















6.1 Objetivo general 
Determinar la actividad hipocolesterolémica de los extractos de Brickellia 
eupatorioides, Sonchus oleraceus, Bidens odorata y Verbesina aramberrana en un 
modelo animal de hipercolesterolemia en rata Wistar. 
6.2 Objetivos específicos 
 Obtener los extractos por método de soxhlet de las 4 plantas de estudio. 
 Realizar el perfil fitoquímico de los extractos de las plantas en estudio.  
 Determinar el potencial antioxidante de los extractos de las plantas en estudio 
por la técnica 2.2-difenil-1-picril-hidrazilo (DPPH). 
 Evaluar la citotoxicidad de los extractos de las plantas de estudio en la línea 
celular HepG2. 
 Determinar la actividad hipocolesterolémica de los extractos de estudio en el 
modelo de hipercolesterolemia en ratas Wistar. 
 Evaluar el efecto del extracto con mayor actividad en el contenido de 







7. MATERIALY MÉTODOS 







































7.2 Área de trabajo 
El presente trabajo se realizó en el Laboratorio de Química Analítica de la Facultad 
de Ciencias Biológicas y en la Unidad de Hígado de la Facultad de Medicina ambos 
pertenecientes a la Universidad Autónoma de Nuevo León. 
7.3 Colecta de Plantas 
La colecta de plantas se realizó con el apoyo del Departamento de Botánica de la 
Facultad de Ciencias Biológicas de esta Universidad, el cual designó a un Biólogo 
responsable de la búsqueda del área de colecta, así como la identificación de las 
plantas en estudio. De cada especie colectada se proporcionó un ejemplar para su 
identificación, así como la asignación de un número de registro. La colecta se realizó 
en los meses y regiones que se indican en la Tabla 1. 
Tabla 1. Colecta de las plantas de estudio 
 Planta  Lugar de colecta Fecha de colecta 
Sonchus oleraceus García NL Junio 2014 
Brickellia eupatorioides Galeana NL Agosto 2014 
Verbesina aramberrana Galeana NL Agosto 2014 







7.4 Obtención de los extractos de las plantas en estudio 
Las plantas se secaron a temperatura ambiente en la sombra por un tiempo promedio 
de 2 semanas y se trituraron en un molino manual. La planta seca y triturada se 
etiquetó y almacenó en bolsas herméticas protegida de la luz. 
La extracción se realizó utilizando el método de soxhlet utilizando como solvente 
etanol; se evaporó el solvente con un rotavapor tipo Büchi a una temperatura menor a 
60° C, se llevó a sequedad total a temperatura ambiente y se almacenó en viales color 





Peso obtenido = peso obtenido del material vegetal después la extracción  
Peso inicial = peso del material vegetal antes de la extracción. 
 
7.5 Perfil fitoquímico de las plantas de estudio 
Prueba del FeCl3 (oxhidrilos fenólicos). 
Se disolvieron 1-2 mg aproximadamente de la muestra (extracto de las plantas en 
estudio) en 1 mL de etanol, se le añadieron 5 gotas de cloruro férrico al 12.5 % en 
agua; la producción de un precipitado rojo, azul violeta o verde se consideró positivo.  
Prueba de Shinoda (flavonoides). 
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La muestra disuelta en etanol (extracto de las plantas en estudio), se trató con 
limaduras de magnesio se aplicó calor (60 °C) y después unas gotas de ácido 
clorhídrico concentrado, la prueba se consideró positiva si se presentaron colores 
naranja, rojo, rosa-azul y violeta. 
Prueba del KMnO4 (insaturaciones). 
Se disolvieron 1-2 mg (extracto de las plantas en estudio) en etanol; posteriormente se 
añadió gota a gota una solución de KMnO4 al 2 % en agua; la prueba fue  positiva si 
se observó formación de un precipitado café, resultado de la formación de bióxido de 
manganeso. 
Prueba de Liebermann-Burchard (esteroles y triterpenos). 
Se disolvió la muestra (extracto de las plantas en estudio) en etanol, se le añadió el 
reactivo que se preparó agregando una gota de ácido sulfúrico en una mezcla de 
anhídrido acético con 1 mL de cloroformo; la producción de cualquier color en el 
lapso de 1 hora determinó que la prueba fue positiva. 
Prueba para determinación de cumarinas. 
Se disolvieron 1-2 mg de la muestra (extracto de las plantas en estudio) en etanol, se 
le añadió una solución de NaOH al 10 %; si produce una coloración amarilla que se 
elimina al acidificar, la prueba fue positiva. 
Prueba de Dragendorff (alcaloides). 
El reactivo utilizado consta de dos soluciones: Solución A: 5 mL de subnitrato de 
bismuto al 1.6 % en ácido acético al 20 %. Solución B: 5 mL de yoduro de potasio al 
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40 % y 20 mL de ácido acético aforando a 100 mL con agua destilada. Se disolvieron 
1-2 mg de la muestra (extracto de las plantas en estudio) en etanol y se colocaron 
unas gotas en una placa de porcelana, luego se le añadió unas gotas del reactivo de 
Dragendorff; la prueba se consideró positiva si se produjo un precipitado naranja 
marrón. 
7.6 Determinación de la capacidad antioxidante por 2.2-difenil-1-picril-hidrazilo 
(DPPH). 
Se preparó el DPPH (Sigma) a una concentración de 125 µM, el mismo día en el que 
se utilizó y se conservó protegido de la luz. 
Se prepararon soluciones del extracto a una concentración de 1 mg/mL en etanol. De 
esta solución del extracto se tomaron 0.5 mL y se adicionaron 0.5 mL EtOH para 
realizar una serie de diluciones factor 1:2. 
A cada uno de los tubos con diferentes diluciones se les agregó 0.5 mL de DPPH 125 
µM y se dejaron reposar por 30 min protegidos de la luz. 
A cada una de las soluciones se les midió su absorbancia a 517 nm en un 
espectofotómetro.   
Como control positivo se utilizó una solución de quercetina 1 mg/mL (SIGMA) y 
como control negativo EtOH. 
Con los datos obtenidos se calculó el porcentaje de reducción para cada una de las 
diferentes diluciones utilizando la siguiente ecuación  
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Después de obtener los porcentajes de reducción, se graficaron versus la 
concentración de la dilución correspondiente. 
Del gráfico obtenido se calculó la ecuación de la recta y se obtuvo la concentración 
necesaria para obtener un 50% de reducción (CE50). 
7.7 Citotoxicidad 
Para realizar los ensayos de citotoxicidad se empleó la línea celular HepG2, la cual es 
una línea celular de hepatocitos humanos altamente diferenciada, esta línea ha sido 
utilizada en modelos de metabolismo hepático y en modelos de toxicidad de fármacos 
y xenobióticos. 
La línea celular HepG2 fue cultivada en Dulbecco’s modified Eagle medium 
(DMEM; SIGMA), suplementado con 10% (v/v) de suero fetal bovino (SFB), 2 mM 
de L-glutamina, 100 U de penicilina e incubada a una temperatura de 37ºC con 
atmósfera controlada de 5% CO2. Las células se cultivaron de forma rutinaria en 
botellas de 75 cm2 (Techno Plastic Products).  
Para llevar a cabo el pase celular, se realizaron dos lavados con 10 mL de tampón 
fosfato salino 1X (PBS; Sigma). Posteriormente, se realizó el desprendimiento celular 
utilizando 2 mL de tripsina-EDTA, (Sigma) e incubando a 37ºC durante 5 min. Tras 
la incubación se neutralizó la reacción con 8 mL de medio de cultivo completo, el 
recuento celular se llevó a cabo en un hemocitómetro o cámara de Neubauer. 
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Las células fueron cultivadas en botella por 24 h después de realizar el pasaje celular, 
después de este tiempo, las células fueron desprendidas y contadas como ya se ha 
descrito y se sembraron en placas de 96 pocillos a una densidad de 3x105 células por 
pocillo para realizar los diferentes ensayos. 
Los extractos fueron preparados a una concentración de 1000 µg/mL y se  realizaron 
diluciones seriadas para obtener las concentraciones a ensayar que fueron de 500, 
250, 125, 62.5 µg/mL. 
Después de 24 h de incubación en la multiplaca se aplicaron los extractos (100µL) en 
sus diferentes concentraciones, posteriormente se incubaron durante 24 h más, 
transcurrido ese tiempo se agregó el reactivo WST-1(Roche) y después de 45 min. se 
midió la densidad óptica a 450 nm en un lector de multiplacas Biochrom Asys expert 
plus. Todos los ensayos se realizaron en presencia de SFB, se incluyeron en la placa 
controles que consistieron en pocillos sin tratamiento (100% viabilidad) y pocillos en 
presencia del disolvente correspondiente. 
7.8 Actividad hipocolesterolémica in vivo 
El presente estudio se condujo bajo la aprobación del comité de ética de la Facultad 
de Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León (No. De registro HI14-003) 
siguiendo lo establecido por la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. 
Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de 
laboratorio. Los animales de experimentación se mantuvieron en cajas de 
policarbonato bajo condiciones ambientales apropiadas de temperatura y humedad, 
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así como en ciclos de 12h/luz 12h/oscuridad y con  agua y alimento estándar para 
roedor (PROLAB 2500 diet) ad libitum. 
Se emplearon 21 ratas Wistar macho de peso entre 200 -300 g. Se dividieron en 7 
grupos de 3 ratas cada uno. 
Grupo 1: Control Positivo hipercolesterolémico (TRITON WR- 1339); Grupo 2: 
Control negativo (Solución Salina), Grupo 3: Con fármaco (atorvastatina), Grupo 4: 
B. odorata (BO), Grupo 5: B. eupatorioides(BE), Grupo 6: S. oleraceus (SO) y Grupo 
7: V.  aramberrana (VA). A los grupos 1 y 2 se les administró agua destilada vía 
intragástrica (i.g) por 10 d, al grupo 3 atorvastatina (20 mg/kg), al grupo 4 extracto de 
BO (300 mg/kg), al grupo 5 extracto de BE (300 mg/kg), al grupo 6 extracto de SO 
(300 mg/kg) y al grupo 7 extracto de VA (300 mg/kg) (Tabla 2). 
Tabla 2. Tratamientos de los grupos de estudio 
Grupos Tratamiento i.g (10 d) Tratamiento I.P (dosis única) 
1  Agua   TRITON WR- 1339  
2  Agua  Solución Salina  
3  Estatina 20 mg/kg  TRITON WR- 1339  
4, 5, 6, 7  Extracto 300 mg/kg  TRITON WR- 1339  
 
En el décimo día el grupo 2 fue tratado solución salina vía i.p y los grupos 1, 3, 4, 5,6 
y 7 con TRITON 300 mg/kg. Después de 24h de la administración de TRITON- WR 
1339 y solución salina a los grupos respectivos, se obtuvo sangre de la cola por goteo. 
Las muestras fueron centrifugadas a 3300 rpm por 10 min para separar el suero, en el 
cual se determinaron colesterol, triglicéridos y las enzimas hepáticas Aspartato 
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Transaminasa (AST) y Alanina Aminotransferasa (ALT) utilizando el equipo iLab 
aries utilizando los kits comerciales de laboratorio IL Test Instrumentation 
Laboratory  (Figura 6). 
 
Figura 6. Modelo animal para hipercolesterolemia en rata Wistar 
7.9 Determinación de colesterol hepático 
El tejido hepático de los diferentes grupos fue extraído 24h después de la 
administración de TRITON WR-1339 y preservado a -80 C hasta su análisis, el 
colesterol total fue evaluado siguiendo las instrucciones del kit comercial para la 
determinación total de colesterol (Cell Biolabs). 
7.10 Análisis estadístico de los resultados 
Se realizó un análisis de la varianza ANOVA para determinar las diferencias 
significativas en la reducción de los lípidos séricos y en los niveles de enzimas 
hepáticas de los diferentes grupos de trabajo utilizando el programa estadístico 




8.1 Identificación de Plantas 
Las plantas de estudio fueron identificadas por el Departamento de Botánica de la 
Facultad de Ciencias Biológicas de la Universidad Autónoma de Nuevo León 
asignándoseles los siguientes números de registro (Tabla 3). 
Tabla 3. Identificación de las plantas de estudio. 
Planta No. Registro 
Sonchus oleraceus 2429 
Brickellia eupatorioides 26839 
Verbesina aramberrana 26846 
Bidens odorata 16378 
 
8. 2 Obtención de extractos 
Se obtuvieron 4 extractos etanólicos de plantas de la familia asteraceae presentes en 
el Noreste de México. Como se observa en la Tabla 4, los extractos con un mayor 
porcentaje de rendimiento fueron V. aramberrana y B. eupatorioides con un 6.8 y 6.3 
respectivamente; el extracto con un menor porcentaje de rendimiento fue S. oleraceus 





Tabla 4. Porcentaje de rendimiento de los extractos etanólicos de las plantas de estudio.    
Planta Parte de la planta Rendimiento (%) 
V. Aramberrana Raíz 6.8 
S. oleraceus Aérea 3.3 
B. eupatorioides Aérea 6.3 
B. odorata Aérea 4.5 
 
8.3 Perfil fitoquímico de las plantas de estudio 
El perfil fitoquímico realizado a las plantas de estudio arrojo importantes metabolitos 
de los extractos como positivo, incluyendo flavonoides, sesquiterpenlactonas y 
alcaloides, los resultados se resumen en la Tabla 5. 
Tabla 5. Perfil fitoquímico de los extractos en estudio. 








Grupo carboxilo  - - + - 
Oxidrilos fenólicos  + + + + 
Saponinas  - - - - 
Flavonoides  + + + + 
Carbohidratos  + + + + 
Insaturaciones  + + + + 
Esteroles y 
Triterpenos  
+ + + + 
Cumarinas  + + + + 
Alcaloides  + + + + 
Sesquiterpenlactonas  + + - + 
Quinonas  + + - + 
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8.4 Determinación de la capacidad antioxidante por DPPH 
La actividad antioxidante se evaluó mediante la técnica de DPPH, de los cuatro 
extractos evaluados, V. aramberrana fue el que mostró una mayor capacidad anti 
radical con una IC50 de 25.34±3.3 µg/mL, seguido de B. eupatorioides con  46.49±1.8 
µg/mL, B. odorata de 55.92±3.5 y finalmente S. oleraceus de 147.15±3.3. Como 
control positivo se utilizó quercetina 1 µg/mL. Los resultados se muestran en la 
Figura 7. 
Figura 7. Actividad antioxidante de los extractos en estudio y Quercetina como control positivo. 
8.5 Citotoxicidad de los extractos en estudio 
Los extractos de estudio se evaluaron sobre la línea celular HepG2, los resultados 
indican que el extracto que presento una mayor citotoxicidad fue el de V. 
aramberrana, seguido de B. eupatorioides, posteriormente B. odorata y finalmente el 






















Figura 8. Citotoxicidad de los extractos en estudio a 500 µg/mL sobre la línea celular HepG2. 
8.6 Actividad hipocolesterolémica 
8.6.1 Modelo animal 
Para desarrollar el modelo animal en el cual se ensayaría la actividad 
hipocolesterolémica fue necesario realizar una curva de respuesta al TRITON WR-
1339, para lo cual, se empleó un grupo de 6 ratas al cual se le determinó  el colesterol 
y triglicéridos por 7 d después de la administración de 300 mg/kg de  TRITON WR-
1339. Los resultados indicaron que a las 24 h (1d) se producía un incremento 
estadísticamente significativo de lípidos en sangre, por lo tanto, se determinó este 
























Concentración  (500 µg/mL) 
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Figura 9. Curva de colesterol en el modelo animal, después de la administración de 300 mg/kg 
TRITON WR-1339 o solución salina. 
Figura 10. Curva de triglicéridos en el modelo animal después de la administración de 300 mg/kg 
TRITON WR-1339 o solución salina. 
La dosis de atorvastatina fue establecida en base a experimentos previos, en los 
cuales, se ensayó inicialmente una dosis de 10 mg/kg, administrada por 7 d, en este 




















































posteriormente se ensayó 20 mg/kg por 7 d, en esta nueva dosis ensayada, se observó 
una tendencia a la reducción de los lípidos plasmáticos sin embargo, esta reducción 
no tuvo significancia estadística. En un tercer experimento, se ensayó una dosis de 20 
mg/kg administrada por 10 d, en este último experimento se logró obtener una 
reducción significativa de colesterol, y triglicéridos (Figura 11), por lo tanto, esta fue 




Figura 11. Lípidos séricos en el grupo tratado con atorvastatina (20 mg/kg) por 10 d y el grupo sin 
fármaco control positivo para hipercolesterolemia. 
 
8.6.2 Evaluación de la actividad hipocolesterolémica de los extractos 
En el grupo control positivo tratado con TRITON WR-1339 se incrementaron los 
lípidos séricos significativamente respecto al control negativo tratado con solución 
salina, el colesterol con valor de 372.3 ± 61.6 mg/dL, y los triglicéridos con 2289.0 ± 
284.9 mg/dL, el grupo tratado con atorvastatina redujo los lípidos séricos e 





























Sin fármaco Atorvastatina 
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positivo. De los cuatro extractos ensayados, solo el de B. odorata mostró una 
reducción significativa de los lípidos séricos respecto al control positivo (colesterol 
57.3 ± 3 mg/dL; triglicéridos 73.7 ± 1.5 mg/dL) (figura 12). 
 
Figura 12. Niveles de colesterol y triglicéridos en los diversos grupos de estudio.  
Las enzimas hepáticas sufrieron un incremento en el grupo tratado con atorvastatina 
(AST 165.3 ± 53.6 U/L, ALT 81.7 ± 4.0 U/L) respecto al control positivo (AST 
123.66 ± 14.57 U/L, ALT 42.0 ± 7.0 U/L), los grupos tratados con S. oleraceus, y V. 
aramberrana no presentaron incremento significativo de las mismas, en el grupo 
tratado con el extracto de B. eupatorioides se observó un incremento en  la enzima 
AST, sin embargo la enzima ALT no sufrió un incremento significativo respecto al 
control positivo en el grupo tratado con este extracto. El grupo tratado con B. odorata 
no mostró un incremento significativo en la enzima AST; en la enzima ALT se 
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Figura 13. Determinación de enzimas hepáticas en los grupos tratados con los extractos (300 mg/kg) y 
los controles, sano (-) y positivo para hipercolesterolemia (+).  
El extracto de B. odorata, fue el que mostró mayor actividad hipocolesterolémica. Por 
lo que se evaluó a tres diferentes dosis (125, 300 y 500 mg/kg). Los resultados 
mostraron que no existe una diferencia significativa en la reducción de los lípidos 
séricos a la dosis de 125 mg/kg, sin embargo se obtuvo una reducción significativa en 



























Figura 14. Colesterol en el modelo animal para hipercolesterolemia en grupos tratados con B. odorata 
a diferentes dosis. 
 
 









































Dosis BO (mg/kg) 
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8.6.3 Determinación de colesterol en tejido hepático 
Se determinó el contenido de colesterol hepático del grupo tratado con el extracto de 
B. odorata que fue el  que mostró actividad hipocolesterolémica, se comparó con el 
grupo control positivo y con el grupo tratado con atorvastatina, encontrando que no 
existía diferencia significativa entre los tres grupos ( Figura 16). 
.  
Figura 16. Determinación de colesterol hepático en el modelo animal en los grupos control sano (-), 
control positivo para hipercolesterolemia (+), y tratado con B. odorata (300 mg/kg).CN: Control 
























El perfil fitoquímico determina cualitativamente los grupos químicos principales que 
se encuentran presentes en los constituyentes de la planta, lo cual resulta en una 
herramienta útil para orientar acerca de la presencia de metabolitos que son de mayor 
interés para nuestra investigación. En el perfil fitoquímico realizado a los extractos de 
estudio mostró que los cuatro extractos fueron positivos para flavonoides, estudios 
previos han reportado que la presencia de este tipo de metabolitos en diversos 
extractos de plantas logran aminorar los efectos de la hiperlipidemia inducida por 
Triton (Mäkynen et al. 2016; Ibrahim et al. 2016). Otros compuestos que resultaron 
positivos en los extractos fueron los alcaloides, de los cuales ha sido reportado su 
efecto hipocolesterolémico en otras plantas (He et al. 2016). Por otra parte el uso de 
esteroles vegetales es una de las estrategias con mayor evidencia para tratar la 
hipercolesterolemia en la actualidad  (Silbernage et al. 2009), en nuestros resultados 
se encontró que los extractos estudiados resultaron positivos para estos compuestos.  
Por otro lado es conocido que la hiperlipidemia es una condición patológica en donde 
existe una liberación excesiva de especies reactivas de oxígeno (ROS), las cuales, 
generan estrés oxidativo y aceleran la formación de la placa aterosclerótica 
(Goncharov et al. 2015); ha sido ampliamente reportado que los antioxidantes 
naturales tienen un efecto positivo sobre la peroxidación  lipídica y en la disminución 
de la progresión de la lesión aterosclerótica (Sahebkar 2015). En el presente trabajo 
los extractos evaluados mostraron una importante capacidad antioxidante. En reportes 
anteriores de extractos de S. oleraceus se obtuvieron IC50 menores (IC5056.5) (Yin et 
al. 2007)  que las obtenidas en este estudio (IC50 147.1) esta diferencia podría 
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atribuirse a la zona y temporada de colecta de la planta, además del tipo de extracción 
utilizada. En cuanto a las otras plantas de estudio no existían reportes previos de su 
actividad antioxidante, sin embargo, otras especies del mismo género como Brickellia 
cavanillesii, Verbesina encelioides y Bidens pilosa L mostraron una actividad 
antioxidante previamente. (Eshiet et al. 2014; Vassilevska et al. 2013; Falowo et al. 
2017); la actividad antioxidante de los extractos de estudio supondría una protección 
del tejido de la pared vascular frente al daño oxidativo causado sobre todo por el 
colesterol LDL como antes se había mencionado,  sin embargo, de los cuatro 
extractos ensayados solo B. odorata presentó un efecto hipocolesterolémico. 
Se realizaron ensayos de citotoxicidad en la línea celular HepG2 de hepatocitos 
humanos como un ensayo preliminar de toxicidad para posteriormente ser evaluados 
en el modelo animal, se encontró que el extracto con una mayor citotoxicidad fue el 
de V. aramberrana, del cual no existen reportes previos, sin embargo otras especies 
de verbesina han mostrado actividad citotóxica en la misma línea celular  (Al-Oqail et 
al. 2016); los resultados encontrados para B. eupatorioides corresponden también con 
el efecto citotóxico reportado previamente en otras especies brickellia. Anteriormente 
se reportó la citotoxicidad de extractos de B. pilosa en distintas líneas tumorales (Wu, 
J et al. 2013 ); sin embargo en el presente estudio obtuvimos resultados positivos 
debido a que el extracto de B. odorata no mostró efectos citotóxicos considerables; S. 
oleraceus fue el extracto que mostró una menor citotoxicidad, lo cual corresponde 
con reportes previos de esta planta sobre la línea celular HepG2 en la cual se reportó 
que tenía un efecto citoprotector frente a daño oxidativo (Mawalagedera et al. 2016). 
Triton WR-1339 es un detergente no iónico utilizado para inducir una hiperlipidemia 
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aguda, que ha sido ampliamente utilizado para evaluar fármacos sintéticos y extractos 
de plantas desde los años 70 (Schurr et al. 1972). En modelos anteriormente 
reportados existe una variabilidad respecto a la dosis administrada, el tiempo 
transcurrido para evaluar los parámetros bioquímicos, y el tiempo de administración 
de los extractos (Anandhi et al. 2013; Rony et al. 2014; Touiss et al. 2017), en el 
presente estudio se realizaron experimentos previos para establecer el tiempo en el 
cual el colesterol fuera significativamente mayor al basal, para así poder evaluar la 
actividad de los extractos,  en nuestro estudio se encontró que a las 24 h después de la 
administración se presentaba el pico máximo de elevación de colesterol y 
triglicéridos, y los valores disminuían casi a valores normales a las 48 h (Figuras 9 y 
10), por lo que se determinó realizar la determinación de los lípidos y transaminasas a 
las 24 h después de la administración de tritón. El tiempo de administración de los 
extractos se determinó en base al tiempo en el que fue efectiva la dosis de 
atorvastatina (10 d); en esto también  existió diferencia en cuanto a lo reportado por 
otros autores los cuales encontraron una reducción de los lípidos a los 7 d (Kumar et 
al. 2012; Kumar et al. 2013). Esto puede atribuirse a que en nuestro grupo control 
para hipercolesterolemia los niveles de lípidos séricos se vieron incrementados de 
mayor manera en comparación con lo reportado por dichos autores. El objetivo 
general de este trabajo fue evaluar a actividad antihiperlipídemica de los cuatro 
extractos de estudio, los resultados mostraron que solo el extracto de B. odorata 
presentó una marcada reducción de los lípidos séricos en el modelo animal, incluso se 
observó una reducción mayor en comparación al grupo tratado con la estatina. Por 
otro lado, las enzimas hepáticas AST y ALT son utilizadas como marcadores de daño 
hepático, (Ozer et al. 2008) en el presente estudio el grupo tratado con atorvastatina 
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ambas enzimas se vieron incrementadas significativamente, los grupos tratados con 
los extractos de V. aramberrana y S. oleraceus no sufrieron un incremento 
significativo de las mismas, el grupo tratado con el extracto de B. eupatorioides 
sufrió un incremento en  la enzima AST , cabe mencionar que esta enzima puede 
verse incrementada en otras condiciones como daño muscular, sin embargo la enzima 
ALT, específica de daño hepático no sufrió un incremento significativo respecto al 
control positivo en el grupo tratado con este extracto, el grupo tratado con B. odorata 
mostró una reducción significativa en los niveles de ALT respecto al control positivo 
(Fig 13), lo cual  indica que los extractos no inducen un daño hepático a la dosis 
evaluada en el modelo animal. Al ensayar diferentes dosis del extracto de B. odorata 
no mostró una diferencia significativa entre las dosis ensayadas de 300 mg/kg y 500 
mg/. Finalmente se evaluó el contenido de colesterol en tejido hepático, los resultados 
indican que no existe diferencia entre el grupo control negativo, el control positivo y 
el grupo tratado con el extracto lo que indica que en este modelo agudo no existe una 










De los extractos etanólicos de las plantas en estudio el que presentó mayor 
rendimiento fue  V. aramberrana con un 6.8 %. 
En el perfil fitoquímico realizado a los extractos de las plantas en estudio dieron 
positivo las siguientes pruebas: oxidrilos fenólicos, flavonoides, carbohidratos, 
insaturaciones, esteroles y triterpenos, cumarinas y alcaloides. 
Los cuatro extractos evaluados muestran capacidad antioxidante, el extracto con 
mayor actividad fue el de V. aramberrana con una IC50 de 25.34±3.3 µg/mL, seguido 
de B. eupatorioides con 46.49±1.8 µg/mL, B. odorata de 55.92±3.5 y finalmente S. 
oleraceus de 147.15±3.3, por lo que serían candidatos para el tratamiento de 
enfermedades ligadas a la liberación de ROS como la aterosclerosis. 
De los extractos evaluados de las plantas en estudio, solo el extracto de V. 
aramberrana mostró citotoxicidad sobre la línea celular HepG2, a concentración de 
500 µg/mL con una viabilidad de 37%, mientras el resto de los otros extractos no 
muestran citotoxicidad considerable. 
De los extractos etanólicos de las plantas en estudio, solo  B. odorata  presenta  
actividad hipocolesterolémica, a una dosis de 300 mg/kg, fue capaz de reducir los 
niveles de lípidos séricos de manera significativa (colesterol 57.3 ± 3 mg/dL; 
triglicéridos 73.7 ± 1.5 mg/dL) respecto al control positivo (colesterol 372.3 ± 61.6 
mg/dL ;triglicéridos con 2289.0 ± 284.9 mg/ dL) , esta mostró una reducción mayor 




Los extractos de B. eupatorioides, V. aramberrana, S. oleraceus y B. odorata no 
inducen daño hepático a la dosis de 300 mg/kg en el modelo animal. 
En el modelo agudo utilizado de hipercolesterolemia, no se incremento el contenido 
de colesterol hepático a la dosis evaluada de 300 mg/kg  (TRITON WR-1339). 
Este estudio es el primer reporte del extracto etanólico de B. odorata, donde 
disminuyeron los niveles de lípidos a un nivel inferior respecto al  grupo tratado con 
la estatina (fármaco control) sin alterar las enzimas indicadoras de daño hepático. En 
base a los resultados obtenidos se demuestra que el extracto etanólico de B. odorata 
posee un potencial prometedor en el tratamiento y/o como coadyudante de la 
hiperlipidemia, aunado a esto la actividad antioxidante que posee dicho extracto nos 














Es necesario continuar con el estudio del extracto de B. odorata para así poder 
identificar el o los compuestos bioactivos responsables de su actividad 
hipocolesterolémica, además establecer el mecanismo de acción de dicha actividad 
biológica, realizar estudios preclínicos de los compuestos activos, para así poder 
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